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論文内容の要旨 
一酸化窒素（NO）は様々な組織において内因性伝達分子として作用する拡散
性のガスとして知られている。NO は NO 合成酵素（NOS）により L-アルギニ
ンから合成されるが、哺乳類において、3種類のアイソフォームのうち、脳内で
は神経型 NOS（nNOS）によって主に産生される。nNOS は脳内にて細胞内情
報伝達の様々な系の制御に関与しており、NO は神経伝達、シナプスの可塑性、
遺伝子発現、神経毒性等に重要な役割をもつ。ヒトにおいて、NOS/NO 代謝の
異常は、統合失調症や双極性障害のようないくつかの精神神経疾患の病態生理に
関与しているとの報告が散見される。 
一方、グルタミン酸とドーパミン経路の相互作用は認知運動機能にとって重要
であり、二つのシグナル伝達経路はともに統合失調症の病理にも関係していると
される。DARPP-32は 32 KDaのドーパミンと cAMPを制御するリン酸化蛋白
であり、線条体の中型有棘神経細胞のグルタミン酸とドーパミン経路を統合する
重要なシグナル伝達分子である。ドーパミンは D1 レセプターを介して、cAMP
依存性プロテインキナーゼ（PKA）を活性化し、その結果、DARPP-32の Thr34
のリン酸化をもたらす。リン酸化された DARPP-32 は、NMDA レセプターや
AMPAレセプター、電位依存性 Naチャンネルや Caチャンネルなど様々な下流
の分子の活性を調節する。一方、グルタミン酸はカルシニューリンで活性化され、
DARPP-32 の脱リン酸化や不活化をもたらす。nNOS/NO シグナルはグルタミ
ン酸の制御のもとにあり、ドーパミン/DARPP-32 シグナルの制御に重要な役割
を果たしている。 
著者は、精神神経機能における nNOS の役割を調べるために、nNOS ノック
アウトマウスに網羅的な行動実験バッテリーを行わせた。また、nNOSノックア
ウトマウスの線条体スライスを用いて、ドーパミン/DARPP-32 シグナルにおけ
る nNOSの役割を検討し、さらに nNOSノックアウトマウスの行動への影響を
調べるために、ドーパミン D1レセプターアゴニスト投与下での行動実験を行っ
た。 
 行動実験の結果、nNOSノックアウトマウスはホームケージ内での社会的行動
の増加、新規環境での多動、抑うつ行動の減少、空間記憶の保持の減少を認めた。 
nNOSノックアウトマウスの線条体スライスにおいて、ドーパミン D1レセプ
ターアゴニストである SKF81297投与により、PKAによるDARPP-32とAMPA
レセプターGluR1のリン酸化が有意に増強していた。 
プレパルスインヒビション（PPI）とは、感覚運動情報制御機能の指標とされ
る行動学的実験法の一つであるが、ヒトでも統合失調症等の精神・神経疾患患者
で低下がみられる。一般的にマウスでは D1レセプターアゴニストの投与で PPI
の低下を認めるとされている。SKF81297 の低用量腹腔内投与により、nNOS
ノックアウトマウスで、PPIの有意な低下を認め、その一方、野生型マウスでは
低下がみられず、生化学的結果と一致する結果が得られた。 
これらの知見は、nNOSのノックアウトがドーパミン D1レセプターシグナル
を増加させ、異常な社会行動、多動、空間記憶の低下などの行動異常をもたらす
ことを示唆した。nNOSノックアウトマウスは、精神疾患のユニークな動物モデ
ルとして使用できると考えられた。 
 
